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1. Dispositif a usage ophtalmologique, notamment implant 
ou lentille intraoculaire , comprenant un substrat 
polymerique contenant des atomes d'hydrogene et ayant 
des qualites mecaniques traditionnellement requises pour 
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(g) Dispositif a usage ophtalmologiquo forme d'un substrat polymdrique comportant des groupements 
flu ores en surface, et proced6d'obtention. 

(57) Dispositif a usage ophtalmologique , notamment implant ou lentille intraoculaire , comprenant un 
substrat pdymerigue contenant des atomes d'hydrogene et ayant des qualites mecaniques traditionnel- 
lement requises pour ce type de dispositif , caracterise en ce que les atomes d'hydrogene presents sur 
sa surface ont 6te rempiaces par des atomes de fluor , ou des groupements CF, CF 2 ou CF 3 , le fluor total 
representant au moins 15% des atomes presents sur cette surface . 
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La pr6sente invention a pourobjet un nouveau dispositif a usage ophtalmologique forme de substrats poly- 
meriques com porta nt a leur surface des groupements contenant des atomes de fluor lies chimiquement aux 
polymeres. 

Ell a aussi pour objet un procede pour I'obtention d'un tel dispositif . 
5 On conn ait dans I 'art anterieur des traitements de dispositifs a usage ophtalmologique , tels que des len- 

tilles intraoculaires, a fin d'augmenter leur biocompatibilite . 

Notamment ,1'article de MATEO et RATNER (Investigative Ophtalmology and Visual Science , 30, N°5 , 
1989 ) a pourobjet un traitement de lentilles intraocutaires constitutes de poly(methyl methacrylate) (PMMA) 
par divers plasmas, induisant la formation d'un film a la surface de ladite lentille.Ces films sont obtenus par 
w traitement par du perfluoropropane, de I'oxyde d'ethylene, du 2-hydroxyethyl methacrylate (HEM A) et du n-vi- 
nyl-2-pyrrolidone (NVP). Selon les auteurs, le traitement par le perfluoropropane induit les dommages les plus 
faibles sur la couche de cellules endotheliales. 

Les demandes Internationales PCT WO 87 O1040 et WO 88.08.287 ont pourobjet une methode similaire 
permettant de recouvrir une lentille intraoculaire par un film polymerise a base de monomere fluorocarbone tel 
15 qu'un perfluoropropane , un perMuoropropene , un hexafluoroethane ou un tetrafluoroethylene . 

D'autres methodes n'utilisant pas de traitement par plasmas ont fait I'objet de depots de demandes de bre- 
vets . II s'agit notamment de methodes de traitement du PMMA par une solution d'un compose fluorocarbone 
(US 4 655 770), de traitement par un polymere de silicone contenant du vinyle (US 4731080), de traitement 
de polymethylmethacrylate par de I'acide hyaluronique (EP-A-233 708), de traitement par des solutions conte- 
20 nant des silanes ( Demande PCT WO 8904329 ou de traitement de poly(methyl methacrylate) par un film de 
carbone (EP-A-280.215). 

A la connaissance des inventeurs tous les traitements decrits dans Tart anterieur presentent des inconve- 
nients notables en ce qui concerne la biocompatibilite, ou les proprietes mecaniques des substrats traites. 
Ces inconvenients , inhe rents aux traitements utilises sont principalement : 
25 - la formation d'une couche a la surface de lentilles en tram e une augmentation de leurs epaisseurs qui 

altere leurs caracteristiques mecaniques et optiques. L'epaisseur peut d'autre part etre augmented de 
maniere heterogene. 

- un manque d'adherence entrain ant des departs de matiere , 

- la couche form6e peut presenter, outre une faible biocompatibilite, une friability importante reduisant 
30 encore sa biocompatibilite , 

- I'immersion dans des solutions de traitement en train e une contamination des surfaces des lentilles par 
des reactifs fixes de maniere non covalente, ce qui requiert une etape de lavage. Les produits laves a cette 
etape ne remplissent pas necessairement les normes en vigueur en ophtalmologie, en ce qui concerne la 
presence d'impuretes. 

35 D'autre part, une methode de traitement d'articles en materiaux polymeriques pour presenter une hemo- 

compatibilite ameiioree et une thrombogeneicite diminuee a fait I'objet du depfit de la demande FR 87 13 154. 
Cette methode com pre nd le traitement d'articles constitues de materiaux polymeriques contenant des atomes 
d'hydrogene par un plasma de molecules fluorees non polymerisables, dans des conditions menagees . Ce 
traitement conduit au remplacement d'atomes d'hydrogene en surface par des atomes de fluor, ou des grou- 

40 pements CF ( CF 2 ou CF 3 , le fluor total representant au plus 1 0% des atomes presents en surface . Les mate- 
riaux pouvant etre traites par cette methode sont notamment le polyethylene, le polychlorure de vinyle, ou le 
polyethylene terephtalate . Le plasma utilise de maniere preferentielle est compose de molecules de tetrafluo- 
romethane. 

De maniere avantageuse le traitement est effectue pendant des durees allant de quelque seconde a une 
45 dizaine de minutes a une puissance d'emission allant de 0,1 watt a 2 watts par litre de capacite de reacteur. 

Les articles traites sont en particulier des catheters, des seringues ou des protheses vasculaires ou car- 
diaques. 

II est done clair que cette methode de traitement concerne des dispositifs en contact specifiquement avec 
le sang , et non avec des liquides ou des tissus de Toeil. Les materiaux et leurs conditions de traitement sont 
so lies aux imperatifs du contact avec le sang. 

De meme , le brevet US-A-3.740.325 mentionne la substitution d'atomes d'hydrogene par des atomes de 
fluor ou des groupements flu ores afin de rend re la surface d'un materiau plus resistante a la corrosion et aux 
sou il lures ou plus inerte chimiquement que celle du materiau non traite . 

Aucune application specifique a des materiaux en contact avec des liquides ou des tissus de I'oeil n'est 
55 mention nee . 

Les inventeurs ont montre de maniere surprenante que Ton pouvait traiter des dispositifs a usage ophtal- 
mologique par des plasmas de molecules fluorees , afin d'augmenter leur biocompatibilite tout en evitant la 
formation de couches supplemental s comme dans les methodes decrites dans I'art anterieur. 
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La presente invention a done pourobjet un dispositif a usage ophtalmologique , notamment implant ou len- 
tille intraoculair comprenant un substrat polymerique, led it substrat contenant des atomes d'hydrogene et 
ayant des qualites mecaniques traditionnellement requises pour ce type de dispositif, caracterise par le fait que 
les atomes d'hydrogene presents a ia surface dudit dispositif ont ete rem pi aces par des atomes de fluor, ou 
5 des group ments CF, CF 2 ou CF 3 , le fluor total repres ntant au moins 1 5% des atomes presents sur cette 
surface , avantageusement au moins 30% et de preference de 30 a 50% des atomes presents sur cette sur- 
face . 

La surface du dispositif est definie comme etant la couche superficielle d'environ 150 angstroms d'epais- 
seur. 

w De maniere preferentielle, (edit substrat polymerique possede des qualites optiques et est notamment le 

poly(methyl methacrylate) (PMMA), le 2-hydroxy ethyl-methacrylate (HEMA), le silicone , ou un polysulfonate. 

Ces dispositifs presentent des biocompatibilites ameliorees par rapport a ceux decrits dans I'art anterieur, 
et du fait de I'absence de couches supplementaires presentent en outre une epaisseur identique et une 
absence d'effritement en surface. Ces materiaux ont conserve des qualites optiques permettant la transmission 
15 des rayons lumineux dans une gamme de longueurs d'onde visible . 

De tels dispositifs, outre les implants intraocul aires tels que des lentilles ou les implants pour glaucomes, 
peuvent aussi comprendre des fils pour suture. 

La presente invention a d'autre part pour objet un procede d'obtention des dispositifs tels que decrits pre- 
cedemment comprenant le traitement de surface du dispositif se trouvant dans sa forme appropriee pour son 
20 utilisation, par un plasma de molecules fluorees non polymerisables, a une puissance d'emission du reacteur 
comprise entre 3 et 10 watts environ par litre de ca pa cite de reacteur. 

Avantageusement, le temps de traitement de la surface est compris entre 1 et 20 minutes environ. 
Selon un mode de mise en oeuvre particulier de ('invention, la puissance d'emission du reacteur est d'envi- 
ron 7 watts par litre et le temps de traitement d'environ 10 minutes. 
25 Le traitement peut etre effectue sous vide, preferentiellement a une pression comprise entre 0,1 et 1 Ton*. 

Les molecules fluorees peuvent etre toutes molecules non-polymerisables adaptees a ce type de procede , 
et en particulier le CF 4 et le SF 6 qui sont facilement disponibles sous forme de gaz. 

Ce procede de traitement de surface permet la sterilisation des dispositifs apres le traitement . Cette carac- 
teristique , constitue un avantage non negligeable dans la pratique dudit procede. 
30 Le procede selon ('invention possede aussi I' avantage de ne pas necessiterde temperatures de traitement 

elevees, les temperatures auxquelles se font ces traitements dans les plasmas etant comprises entre 20°C 
et 80°C . Cette gamme de temperatures permet de traiter ces dispositifs sans echauffement notable f done 
sans risque d'alteration dimensionnelle. 

Le traitement en surface par substitution des atomes d'hydrogene , e'est-a-dire sans formation d'une cou- 
35 che supplemental , possede I'avantage outre d'eviter des risques de delaminage entre la couche et le reste 
du dispositif , de ne pas modifier la geometrie , ni les dimensions et de ne pas entratner d'heterogeneite mor- 
phologique. 

De plus.le procede objet de la presente demande presente une bonne reproductibilite et assure la non- 
introduction d' impure tes a la surface du dispositif traite . 
40 Cette reproductibilite se retrouve tant au niveau qualitatif (nature des groupements greffes) que quantitatif 

(concentration relative des differents groupements). II est aussi envisageable d'introduire un control e de routine 
pour confirm er la fiabilite du traitement , par exemple par mesure du mouillage ou par analyse des signaux du 
carbone et du fluor ce qui permet ainsi une verification rapide de la qualite du traitement. 

La description qui suit donne a titre illustratif et non limitatif des exemples d'application de I'invention. 
45 Les figures 1 a 17 sont des photographies obtenues en microscopte electronique a balayage de lentilles 

traitees par le procede selon I'invention et mises en contact avec des leucocytes. 

EXEMPLE 1 - Procede de traitement d'implants intraoculaires. 

so Les implants utilises dans cet exemple sont des lentilles de divers types , soit a palet non usine et non poli 

manuellement (echantillons A a C) , soit a palet usine de plan convexe (rayon de courbure conrespondant a 
une optique biconvexe de 23 dioptries) et poli manuellement(echanti!lon D a F). 

Un temoin "plaque" correspond au fond du recipient contenant les echantillons lors du traitement a aussi 
ete traite . 

55 Le traitement est effectue dans des plasmas a basse temperature avec des gaz fluores, en I'occurrence 

CF 4l durant 5 ou 10 minutes dans un reacteur de 15 litres emettant a 13,56 MHz. Les puissances appliquees 
sont de 50 ou 100 watts suivant les echantillons . 
Chaque essai a ete realise trois fois. 
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Les proprietes des lentilles ainsi traitees ont ete analyses, par analyse chimique par spectroscopie des 
Electrons (ESCA), et n ce qui concern e leur biocompatibilite, com me indique dans les exemples 2 et 3. 

EXEMPLE 2 - Analyse ESCA des lentilles obtenues dans I' xempl 1. 

5 

Les lentilles traitees dans I'exemple 1 , ont ete analysees par la technique ESCA (Analyse Chimique par 
Spectroscopie des Electrons). Les resultats obtenus sont resumes dans les tableaux 1 a 4. 

Les tableaux 1 et 2 correspondent aux contenus en carbone , oxygene, fluor et azote tels que determines 
par analyse ESCA respectivement des palets non usines et usines. 
10 Les tableaux 3 et 4 represented les quantites des diverses fonctions chimiques a la surface respectivement 

des palets usines et non usines tels que determines par la methode ESCA 

Les lentilles A et D ont ete traitees en 5 minutes a 50 watts, les lentilles B et E ont ete traitees 1 0 minutes 
a 50 watts et les lentilles C et F ont ete traitees 5 minutes a 100 watts. 

Les resultats obtenus montrent que : 
15 Tous les echantillons analyses ont subi une modification importante de leur surface : greffage de fluor et 

apparition de nouvelles fonctions carbon ees (-CF; -CF 2 ; CF 3 ). 

On constate sur tous les echantillons une presence d'azote, cet element est probablement apporte par le 
traitement par le plasma, et peut etre du a un mauvais vide. 

En ce qui concerne Tanalyse des surfaces traitees: 
20 - le traitement des series A et D conduit au taux de fluoration le plus faible; 

- les deux autres traitements (series B, E et C,F) conduisent a une fluoration nettement plus importante 

(F/C maximum pour le troisieme traitement, c'est-a-dire les series C et F). 

Toutefois, on observe une nette distinction entre la serie des palets usines et non usines. Le taux de fluo- 
ration est, dans tous les cas, beaucoup plus eleve pour les palets non usines . 
25 On note une homogeneity des resultats pour les trois echantillons de chaque serie dans le cas des palets 

non usines. Les compositions elementaires sont homogenes d'un echantillon a I'autre; il en est de meme pour 
la repartition des differentes fonctions carbonees. 

Les echantillons des series B, E et C, F presentent des surfaces ou I'on retro uve en plus grande concen- 
tration les fonctions CF 2 et CF 3 . 
30 Les resultats analyses ci-dessus montrent que malgre une homogeneite imparfaite dans certains cas , on 

obtient des lentilles presentant un taux de fluoration important. 

EXEMPLE 3- Analyse de la biocompatibilite des lentilles traitees selon I'exemple 1. 

35 1) Protocol e experimental: 

a) Principe. 

Du sang humain est preleve chez un donneur sain. 
40 Les leucocytes sont obtenus par sedimentation dans du Dextran puis dans un gradient de Percoll. 

Par donneur, trois lentilles de chaque type sont testees par contact dans des puits d'une microplaque avec 
une suspension de 10 6 cellules et une solution de ferricytochrome C . 

La generation de I'anion superoxyde est d e term i nee par mesure spectrophotometrique de la reduction du 
ferricytochrome C a 550 nm en continu pendant 2 heures a 37°C sur un lecteur Vmax Molecular Devices et 
45 enregistree sur un microordinateur 1MB PS/2 sous logiciel Soft-Max. 

L'etude est realisee sur du sang humain proven ant de trois donneurs differents. 

En fin d'experimentation une lentille de chaque type est analysee en microscopie electronique a balayage. 

b) Methode : 

50 

Par donneur, 50 ml de sang sont preleves dans un fiacon en verre contenant une solution anticoagulante 
(CDP, Centre de Transfusion Sanguine de Lyon , France ) de composition suivante : 
acide citrique 1H 2 0 O f 32g 
citrate trisodique 2H 2 0 2,58g 
55 phosphate monosodique 2H 2 0 O r 247g 
glucose 1H 2 0 2,55g 
eau distillee qsp 100 ml 

L sang fratchement preleve est mis en contact dans des tubes steril s avec du Dextran (Dextran T5Q, 
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Pharmacia-LKB Biotechnology AB ), pendant environ une heure a temperature ambiante . 
L surnageant est decante et centrifuge. 

Les cellules presentes dans le culot de centrifugation sont lavees deux fois dans une solution d PBS (PBS 
Dulb co's, GIBCO) puis traitees par un gradient d Percoll (Pharmacia) afin d'obtenir les leucocytes totaux. 
5 Ces leucocytes sont laves deux fois dans une solution de PBS puis numeres et ajustes dans une solution 

HEPES (Laboratoires Flow) a la concentration de 1 million de cellules par millilitre. 

Dans une microplaque 96 puits (Falcon 3872 Primaria) sont deposees sterilement trois lentilles de chaque 
type a etudier ,la face a evaluer n'etant pas en contact avec le fond de la cupule. 

L'ordre dans lequel sont deposees les lentilles est tire au sort 
10 Dans chaque puits contenant une (entitle sont i n trod u its 100 u.1 d'une suspension leucocytaire a 1 million 

de cellules par millilitre et 100 u.l d'une solution de ferricytochrome C(SIGMA). 

L'etude est realisee sur du sang provenant de trois donneurs differents. 

Pour chaque serie un "temoin plaque" (sans lentille) est realise. 

Les evolutions des variations de densite optique correspondant a la reduction du ferricytochrome par 
15 I'anion superoxyde sont mesurees a 37°C , a la longueur d'onde de 550 nm pendant deux heures toutes les 
minutes, sur un lecteurde plaques V MAX Molecular Devices et enregistrees sur un microordinateur IBM PS/2 
sous logiciel Soft-Max. 

Les cinetiques de generation de I'anion superoxyde sont evaluees par le parametre p, pente maximale de 
la courbe (calculee sur 25 points) correspondant a la vitesse de production de I'anion superoxyde. 
20 En fin d* experimentation, apres un contact de deux heures avec les leucocytes , un echantillon de chaque 

type de lentille est preleve, fixe dans une solution de glutaraldehyde cacodylate et analyse en microscopie elec- 
tronique a balayage. 

2) Resultats obtenus . 

25 

a) Analyse des cinetiques de generation de I'anion superoxyde . 

Les valeurs des pentes maximales de cinetique de generation de I'anion superoxyde sont consignees sur 
les tableaux 5, 6 et 7 correspondant aux leucocytes de 3 sujets (n°1, 2 et 3). 
30 Dans les conditions de ('experimentation, les valeurs moyennes (n=9) des pentes maximales (mDO/mn) 

des cinetiques des reactions lors de revaluation des p rod u its sont : 





A* : 


0,71 


+ 


0,27 


35 


B : 


0,88 


t 


0,41 




C : 


0,82 


+ 


0,32 




D : 


0,92 




0,29 


40 


E : 


0,88 


± 


0,35 




F : 


0,86 


± 


0,25 




G : 


2 


± 


0,40 


45 


Temoin 


If 


12 


± 0,37 



* (n=8) 



plaque (T) . 



b) Analyse des echantillons en microscopie electro nig ue a balayage. 
so Echantillon A 

La surface de la lentille est recouverte a 70% par des elements celiulaires (fig.1 ) generalement adherents 
et dont certains montrent des figures d'excretion (fig. 2). 

Les cellules les moins adherentes semblent etre des lymphocytes . 

55 

Echantillon B 

Peu d'etements celiulaires ont adhere a la surface de cette lentille. On ne remarque la presence que de 

5 
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trois petits foyers sur la totality de la lentille, localises vers les bords a I'interieur desquels les cellules sont adh6- 
rentes, certaines ayant excrete . 

Echantillon C . 

5 

La surface n'est recouverte d'aucun element eel I ul a ire , elle est libre de toute adhesion et excretion cellu- 
laire (fig. 3) . A noter un etat de surface depourvu de tout accident et uniformement lisse. 

Echantillon D 

10 

La surface de la lentille n'est recouverte que par 2 petits foyers cellulaires , localises vers les bords (fig. 4) . 
Le reste de la lentille est depourvu d'6l6ments cellulaires, mais I '6 tat de surface presents des imperfections 
sous forme de depots plus ou moins organises en figures geometriques (fig. 5) , de m§me qu'un soulevement 
partiel de la couche superficielle avec une Emergence d Elements arrondts (fig. 6). 

15 

Echantillon E. 

Aucun element cellulaire n'est present a la surface de la lentille, mais on remarque les memes imperfec- 
tions de surface que eel les observees sur rechantillon precedent, a savoir : 
20 - des depots plus ou moins geometriques 

- un soulevement partiel de la surface avec emergence d'el6ments arrondis . 

Sur cet echantillon le decollement de la couche superficielle se traduit egalement par des figures "etoiiees". 
Echantillon F 

25 

La lentille n'est pas recouverte, elle est libre de toute adhesion et excretion cellulaire (fig. 7). La surface 
est lisse excepte la presence d'une rayure qui est certainement de nature artefactuelle suite au prelevement 
de rechantillon. 

30 Echantillon G (temoin non traite). 

La surface de la lentille est totalement recouverte par des elements cellulaires et des proteines (Fig. 8) . 
La majorite des cellules sont tres ad h 6 rentes et un grand nombre d'entre elles ont excrete ; le produit de leur 
excretion tapisse toute la surface de rechantillon (fig. 9). 

35 

c) Conclusion: 

L'activation de leucocytes humains au contact de dHT6rentes surfaces intraoculaires a 6t6 etudi^e: 

- en suivant I'apparition d'un marqueur, ('anion superoxyde, 

40 - en analysant la surface apres 2 heures de contact en microscopie electron ique a balayage. 

La generation de I'anion superoxyde exprimee par la pente maximale de la courbe est augmentee dans 

les puits en presence des lentilles de type G e'est-a-dire non traitees t par rapport aux puits ne contenant pas 

de lentille (puits T) . A I'oppose les lentilles de type A, B, C, D, E et F ne modifient pas la generation de I'anion 

superoxyde par rapport au puits temoin (puits T). 
45 Les traitements subis par les lentilles A, B, C, D, E et F, ont diminue la reactivite de leur surface vis-a-vis 

des leucocytes humains. II n'est pas possible d'identifierau sein du groupe des surfaces traitees, un traitement 

specrfique. 

L'examen en microscopie a balayage (realise sur une experience), rend compte d'un etat des surfaces 
apres 2 heures d'incubation au contact de leucocytes . Alors que la lentille non traitee (G) est le siege d'une 
so im porta nte adhesion/activation cellulaire , sur un film p rote ique complet, les surfaces traitees sont generale- 
ment, sauf pour la surface A, moins recouvertes de proteines et d'etements cellulaires. 

Les surfaces C, E et F sont exemptes de toute adhesion cellulaire. 

EXEMPLE 4 - Activation des cellules inflammatoires 

55 

L'objet de I'etude est d'evaluer en microscopie electronique a balayage , par des criteres quantitatifs ou 
semi-quantitatifs, I'im porta nee de l'activation des cellules inflammatoires ( leucocytes humains) par drffe rentes 
surfaces de lentilles intraoculaires et apres differents temps de contact . 
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Quatre types de lentilles ont 6t6 testes dans ces essais : 

lentille A traits par le CF 4 a 50 watts durant 10 minutes ; 

tentilt B traitee par le CF 4 a 100 watts durant 5 minutes ; 

I ntill C traitee par I CF 4 a 100 watts durant 10 minutes; 
s I ntille D : lentille temoin non traitee. 

Ces quatre types de lentilles presentent un plan convexe . 

1°) Protocole experimental : 

w Par donneur, 50 ml de sang sont preleves dans un flacon en verre contenant une solution anticoagulante 

(CPD). 

Le sang fraichement preleve est mis en contact dans des tubes steriles avec du D extra n, pendant environ 
une heure a la temperature ambiante . 

Le surnageant est decants et centrifuge. 
15 Les cellules presentes dans le culot de centrif Ligation sont lavees deux fois dans une solution de PBS , 

puis traitees par un gradient de Percoll afin d'obtenir les leucocytes totaux . 

Ces leucocytes sont laves deux fois dans une solution de PBS puis numeres et ajustes dans une solution 
HEPES/HBSS a la concentration de 1 million de cellules par millilitre. 

Dans une microplaque 96 puits on depose sterilement une lentille de chaque type a etudier (la face a eva- 
20 luer n'etant pas en contact avec le fond de la cupule). 

Dans chaque puits contenant une lentille sont introduits 100 \x\ d'une suspension leucocytaire a 1 million 
de cellules par millilitre. 

Apres un temps de contact de 30 minutes, 1 heure, 2 heures et 4 heures a 37°C, les echantillons sont 
preleves et fixes dans un melange de gtutaraldehyde 4% tamponne au cacodylate de sodium 0,2 M (v/v) pen- 
25 dant 1 jour. 

lis sont ensuite rinces plusieurs fois au cacodylate de sodium 0,2 M , puis subissent une deshyd natation 
ethylique progressive survie d'une deshydratation au Freon. 

Les echantillons sont alors metallises a I'Or-Paliadium, puis observes au microscope electronique a 
balayage (HITACHI S 800) a une tension d'acceleYation des electrons de 10 KV. 
30 Les solutions utiiisees ont et6 repertoriees dans Texemple 3. 

/ Le mode de prelevement des lentilles en fin d'experimentation a differe au cours des 3 essais . 
Dans I'essai 1, les lentilles ont ete prelevees par la face en contact avec les cellules , ce qui a pu occa- 
sionner des dechirements ou des decollements du tapis cellulaire, alors que pour les essais 2 et 3 el les ont 
ete prelevees par la face non en contact. 

35 

2°) RESULTATS 

ESSAI 1 . (voir tableau 8 ci-apres). 
40 Lentille A 

Elle est tres rapidement activatrice; a 30 minutes (Fig.10) elle est totalement recouverte de cellules tres 
ad h 6 rentes dont certaines sont en phase d'excretion et des debris cellulaires sont deja visibles. 

En revanche cette activation ne se poursuit pas au cours du temps ; a 1 heure (figure 1 1) Je tapis cellulaire 
45 a presque disparu. 

Lentilles B et C . 

Elles sont moins activatrices et tout particulierement la lentille C. 
so Le recouvrement cellulaire est moindre et il existe dans les temps courts de nombreuses cellules ne deve- 

loppant qu'une faible interaction avec les lentilles. 

Les figures 12 et 13 sont relatives au recouvrement de B a 30 minutes et 1 heure . 
Les figures 14 et 15 concernent la lentille C (30 minutes et 1 heure ). 

55 LENTILLE D 

Elle presents la surface la plus forte me nt activatrice vis-a-vis des cellules leucocytaire s; le recouvrement 
de la I ntilie est presque total durant 2 heures au moins, les cellules presentes sont tres adherentes et de nom- 
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breuses cellules sont en phase d'excretion. 

A 4 heures le tapis cellulaire a complet ment disparu. 

L s figures 16 et 17 representent le recouvrement a 30' et a 1 heure. 

5 ESSAI 2 (voir tableau 9 ci-apres). 

LENTILLE A 

Elle est tres rapidement activatrice et elle le reste au moins jusqu'a une heure de contact; au-dela le tapis 
10 cellulaire a presque totalement disparu. 

LENTILLES B et C 

Elles sont peu activatrices durant les 4 heures de contact ( faible recouvrement et il n'existe que peu de 
15 cellules tres ad h 6 rentes et/ou ayant excrete). 

LENTILLE D 

Elle est forte ment activatrice et ceci durant les 4 heures de contact (le tapis cellulaire persiste a 4 heures ). 
20 Les cellules sont toutes tres adherentes, beau coup ont excrete, il existe de nombreux debris cellulaires. 

ESSAI 3 (voir tableau 1Q ci-apres). 

Par rapport aux deux essais precedents, ('activation cellulaire est plus marquee pour chaque type de len- 
25 titles (les pourcentages de recouvrement sont plus importants et les temps d'activation plus longs ). 

LENTILLE A 

Elle est fortement activatrice et la diminution du recouvrement cellulaire ne se prod u it qu 'apres 2 heures . 
30 Neanmoins il persiste une activation cellulaire a la 4 erne heure . 

LENTILLES B et C . 

Elles ne sont pas activatrices pendant les temps courts mais le deviennent apres un temps de contact pro- 
35 longe (2 heures pour la lentille B et 1 heure pour la lentille C). 

LENTILLE D 

Elle est toujours fortement activatrice ceci durant les 4 heures de contact et des les 30 premieres minutes. 

40 

3°) Conclusion : 

La mise en contact de 4 types de lentilles ayant recu des traitements de surface differents, avec une lignee 
leucocytaire de trois sangs humains differents a penmis d'etablir une classification de ces materiaux en terme 
45 d'activation cellulaire . Cette classification a ete obtenue au terme d'une experimentation et d'examens realises 
en "aveugle 

La lentille A est tres activatrice mais d iff ere de la lentille D par une duree d'activation moins tongue qui 
disparaTt en general apres 1 heure de contact . Les cellules en phase d'excretion sont egalement un peu moins 
nombreuses. 

so Les lentilles B et C sont difficiles a differencier car elles sont toutes deux faiblement activatrices (ou acti- 

vatrices apres un temps de contact assez long : essai 3) . Leur recouvrement cellulaire est faible et sur ces 
lentilles les cellules sont generalement peu adherentes. 

La lentille D est la plus activatrice avec une activation qui persiste en general pendant les 4 heures de 
contact . Elle se caracterise par une surface totalement recouverte de cellules en majorite adherentes et ayant 

55 excrete. 

Les temps d'experimentation les plus pertinents sont, compte tenu des conditions experimentales, les 
durees de contact de 30 minutes et 60 minutes . Au-dela de 2 heures d'essai, il faut en effet integrer la survie 
des leucocytes apres les techniques d'isolement et d'experimentation in vitro. 
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EXEMPLE 5 

- Mesure de la mouillabilite. 

5 L s quatre types de lentill s decrits a I'exemple 4 ont ete testes. 

La mouillabilite a et6 estimee par mesure de Tangle forme entre une goutte d'eau et une surface plane des 
lentilles . 

Les resultats obtenus sont les suivants: 
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25 

On ne constate pas de difference notable entre les trois conditions de traitement par le plasma (A, B et C). 
Par contre, on observe une meilleure mouillabilite de ces trois types de lentilles par rapport aux lentilles non 
traitees (D). 
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TABLEAU 2 



ANALYSE ESCA DES PALETS USINES 
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Revendications 

1. Dispositif a usage ophtalmologique, notamment implant ou lentille intraoculaire , comprenant un substrat 
polymerique contenant des atomes d'hydrogene et ayant des qualites mecaniques tradition nellement 
requises pour ce type d dispositif, caracterise en ce que les atomes d'hydrogen pres nts sur sa surface 
ont ete rem places par des atomes de flu or , ou des groupements CF, CF 2 ou CF 3> le fluor total representant 
au moins 15% des atomes presents sur cette surface . 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que le substrat polymerique possede des qualites 
optiques. 

3. Dispositif selon I'une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que le substrat polymerique est du 
poly(methacrylate de methyle) (PMMA) , du 2 hydroxy-ethyl methacrylate (HEMA), du silicone ou un poly- 
suifonate . 

4. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le fluor total represente au moins 
30% et de preference de 30 a 50% des atomes presents a sa surface. 

5. Procede d'obtention du dispositif selon I'une des revendications 1 a 4 comprenant le traitement de surface 
d ud it dispositif se trouvant dans sa forme appropriee pour son utilisation, par un plasma de molecules fluo- 
rees non polymerisables , caracterise en ce qu'on realise le traitement a une puissance d'emission du 
reacteur comprise entre environ 3 et environ 10 watts par litre de capacite de reacteur. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le temps de traitement du dispositif est compris 
entre 1 et 20 minutes . 

7. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que la temperature de traitement est comprise entre 
20 et 80°C . 

8. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le traitement est effectue sous vide preferentiel- 
lement a une pression comprise entre 0,1 et 1 Torr. 

9. Procede selon Tune des revendications 5 a 8, caracterise en ce que les molecules flu ore es sont des gaz 
de CF 4 et SF e . 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que la puissance d'emission du reacteur est d'environ 
7 watts par litre et le temps de traitement est d'environ 10 minutes. 

11. Procede selon Tune des revendications 5 a 10, caracterise en ce que le dispositif est sterilise a pres le 
traitement . 
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